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Abreviaturas y siglas 
 
2 x 2 2-secuencias, 2-periodos 
4 x 4 4-secuencias, 4-periodos 
ABC Área bajo la curva 
ADN Ácido desoxirribonucleico 
Ae Excreción urinaria acumulativa 
ANDA Abbreviated New Drug Application 
ANOVA Análisis de la varianza 
AUC Área bajo la curva (Area Under the Curve)  
AUC0-12 Área bajo la curva a las 12 horas 
AUC0-24  Área bajo la curva a las 24 horas 
AUC0-48 Área bajo la curva a las 48 horas 
AUC0-72 Área bajo la curva a las 72 horas 
AUC0-∞ Área bajo la curva extrapolada al infinito 
AUC0-t Área bajo la curva a tiempo t 
CEE Comunidad Económica Europea 
CCP Coeficiente de correlación de Pearson 
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 
Cmáx Concentración máxima de principio activo 
CVw Coeficiente de variación intrasujeto 
DE Desviación estándar 
EMA European Medicines Agency 
EMC Error de mínimos cuadrados  
EMEA European Medicines Evaluation Agency 
FDA Food and Drug Administration 
IC Intervalo de confianza 
IP 
Instituto de Investigación Sanitaria 
del Hospital Universitario de La Princesa 
ITH Instituto Teófilo Hernando  
MI Metabolizadores intermedios 
Abreviaturas y siglas 
  7 
ML Metabolizadores lentos  
MR Metabolizadores rápidos  
MRT Mean residence time 
MU Metabolizadores ultrarrápidos  
NDA New Drug Application 
OMS Organización Mundial de la Salud 
PKWP Pharmacokinetics Working Party  
t1/2 Tiempo de vida media 
Tmáx 
Tiempo en el que se alcanza la concentración máxima de principio 
activo 
λz Velocidad de eliminación terminal del fármaco 
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Introducción y justificación de esta tesis doctoral 
 
La autorización de comercialización de cada medicamento se emite tras un 
proceso riguroso de evaluación durante el que se verifican las garantías de calidad 
químico-farmacéutica, se evalúa su eficacia y seguridad, y se establecen las 
condiciones de uso en las que se considera que la relación riesgo/beneficio es 
aceptable (1). La autorización de comercialización es tarea de las agencias 
reguladoras. En el caso de los Estados Unidos, la agencia reguladora es la Food and 
Drug Administration (FDA) y en el caso de Europa, la Agencia Europea del 
Medicamento (European Medicines Agency -EMA-). Estas agencias reguladoras 
mantienen una evaluación continuada de los medicamentos que están 
comercializados y autorizan cualquier cambio que se produzca en el medicamento en 
cuestión (1). 
 
Un laboratorio farmacéutico que quiera solicitar la autorización de 
comercialización de un fármaco debe presentar todos los datos y estudios que sean 
requeridos para que se pueda evaluar la calidad, eficacia y seguridad del 
medicamento. 
 
En el caso de la autorización de productos genéricos, es necesaria la 
realización de estudios de bioequivalencia que deben llevarse a cabo según los 
requisitos de las guías de las diferentes agencias reguladoras. En los ensayos de 
bioequivalencia, no son necesarios los estudios de seguridad y eficacia, ya que su 
evaluación se basa en la equivalencia farmacocinética, asumiéndose que se asume 
que su efecto depende de las concentraciones plasmáticas, como se explica 
posteriormente. 
 
 
1. Biodisponibilidad y bioequivalencia 
 
La biodisponibilidad de un fármaco indica la velocidad y la cantidad de la forma 
inalterada de un fármaco que llega a la circulación sistémica y, por lo tanto, está 
disponible para acceder a los tejidos y producir un efecto (2). La biodisponibilidad no 
solo depende de los procesos de absorción, sino también de los de liberación de la 
forma farmacéutica y de la eliminación presistémica (2). 
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La bioequivalencia se define como la equivalencia farmacocinética entre dos 
preparados farmacéuticos, es decir, que tengan tanto la misma velocidad de absorción 
como fracción de absorción para que pueda asumirse que tendrían la misma eficacia y 
seguridad (2). 
 
 
1.1. Parámetros de evaluación y demostración de bioequivalencia 
 
En general, como parámetros de biodisponibilidad en un estudio 
farmacocinético en dosis única, se utilizan el Área Bajo la Curva (ABC o, en inglés, 
AUC) de concentraciones plasmáticas frente al tiempo, la concentración máxima que 
alcanza el principio activo en el lugar de acción (Cmáx) y el momento en el que esto 
ocurre (Tmáx) (3). El AUC es un excelente parámetro para cuantificar la cantidad de 
principio activo absorbido y, por lo tanto, disponible para llegar al lugar de acción. Tmáx 
da una idea de la velocidad de absorción y el parámetro Cmáx es un estimador que 
serviría para ambas características de la biodisponibilidad, es decir, cantidad y 
velocidad de absorción (3). En la Figura 1 puede verse representada (concentración 
frente al tiempo) la curva de una formulación test y otra de referencia, así como los 
parámetros farmacocinéticos más importantes.  
 
 
Figura 1. Parámetros farmacocinéticos 
 
En los estudios de bioequivalencia de administración oral en dosis única para 
fármacos de liberación inmediata, la Agencia Europea del Medicamento (European 
Medicines Agency -EMA-) establece que deben calcularse al menos los siguientes 
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parámetros farmacocinéticos: AUC0-∞, AUC0-t, AUC0-72 (si procede), el área residual, 
Tmáx y Cmáx (4) (Figura 1). El cálculo de AUC0-72 se requiere como variable principal 
cuando se trata de fármacos de vida media larga en sustitución de AUC0-t. 
 
El cálculo de AUC se realiza mediante el método trapezoidal y los de Cmáx y 
Tmáx serían los observados directamente de la curva concentración frente al tiempo (3).  
 
Es necesario un adecuado muestreo de las extracciones sanguíneas en 
función del tiempo (4, 5). El muestreo debe describir las fases de absorción, 
distribución y eliminación del fármaco (se calculan entre 12 y 18 muestras); así, debe 
incluirse un periodo de tiempo de 3 o más veces la vida media del fármaco (5). Por 
tanto, el muestreo debe cubrir la curva de concentración frente al tiempo durante el 
tiempo suficiente para estimar de forma fiable el grado de exposición al mismo, lo cual 
se consigue si el AUC0-t cubre el 80 % del AUC0-∞ (4). Para la estimación de AUC0-∞, es 
necesario el cálculo de la constante de velocidad de eliminación terminal del fármaco 
(λz), siendo necesario para el cálculo al menos 3 o 4 muestras correspondientes a la 
fase logarítmica-lineal terminal del fármaco (4, 5) (Figura 1). 
 
El tratamiento estadístico al que deben someterse los parámetros 
farmacocinéticos obtenidos es el cálculo de los intervalos de confianza clásicos al 90 
% de la razón entre las medias de estos (3). Para ello hay que realizar previamente un 
análisis de la varianza (ANOVA), mediante el cual, tras asignar parte de la variabilidad 
a determinados factores conocidos (periodo, sujeto, secuencia y tratamiento), se 
obtendrá el valor de la varianza residual (error aleatorio más los no identificables, 
como, por ejemplo, la variabilidad del método analítico o la variabilidad del principio 
activo), necesaria para el cálculo de dichos intervalos (3). Además, para el cálculo de 
los intervalos es necesario que los datos se analicen mediante transformación 
logarítmica (4, 5). 
 
Dos formulaciones son bioequivalentes si el intervalo de confianza (IC) del 90 
% de la relación entre las medias de los parámetros farmacocinéticos (AUC0-t o, 
cuando sea relevante, AUC0-72, y Cmáx,) de la formulación test frente a la de referencia 
está dentro del intervalo aceptado de 80,00-125,00 % (4).  
 
En algunos casos, la amplitud de los intervalos de aceptación de la AUC y de 
Cmáx podrán ser modificados; por ejemplo, en el caso de fármacos de estrecho rango 
terapéutico en los que puede reducirse a un 10 % o cuando la variabilidad intrasujeto 
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supere el 30 % para alguno de los parámetros, en cuyo caso podrán ampliarse los 
límites para la Cmáx (4). 
 
La estimación de la bioequivalencia depende principalmente de dos factores: 
de la ratio de las medias y la variabilidad. El grado de similitud entre ambas 
formulaciones vendrá condicionado, en primer lugar, por la diferencia real de ambas 
formulaciones (cuyo mejor estimador es la media obtenida) y, en segundo lugar, por lo 
variable que sea, de tal manera que dos formulaciones que muestren unas medias 
idénticas para Cmáx, AUC y Tmáx podrían no ser bioequivalentes si fueran muy 
variables, ya que la amplitud del intervalo calculado en torno a la ratio de medias sería 
muy grande. Y, por el contrario, en un estudio de baja variabilidad, aun 
diferenciándose algo las medias, las formulaciones podrían resultar bioequivalentes al 
obtenerse un intervalo de confianza más estrecho (3). 
 
Se entiende que una formulación demuestra bioequivalencia cuando el 
intervalo de confianza del 90 % está dentro de los límites de aceptación, 
bioinequivalencia cuando está completamente fuera de los límites de aceptación y 
no bioequivalencia cuando solo una parte del intervalo entra dentro de los límites de 
aceptación (6). En términos prácticos, es necesario demostrar inequivalencia para 
poder decir que la formulación test no es similar a la de referencia. En caso de 
demostrar que no hay bioequivalencia otro estudio con mayor poder estadístico podría 
ser capaz de demostrar bioequivalencia (6). 
 
 
1.2. Estudios de bioequivalencia 
 
Los estudios de bioequivalencia son un tipo especial de estudios 
farmacocinéticos cuyo objetivo es comparar las biodisponibilidades de dos 
especialidades farmacéuticas formuladas con la misma cantidad de principio activo 
para demostrar que son suficientemente similares. Pretenden demostrar la 
intercambiabilidad de ambas preparaciones, y la única suposición que se hace es que, 
a niveles plasmáticos iguales de un mismo principio activo, los efectos farmacológicos 
son iguales (3). 
 
Estos estudios sirven para evitar tener que repetir los ensayos clínicos de 
eficacia y seguridad (2). Así, estos ensayos se utilizan para evaluar la velocidad y la 
cantidad de fármaco absorbida para: 
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- Diferentes formulaciones (por ejemplo, medicamento de marca frente a la que 
se quiere comercializar como genérico, o dos formulaciones del medicamento 
de marca) o diferentes formas de dosificación (por ejemplo, ensayos que se 
han realizado con comprimidos y se quieren comercializar en cápsulas). 
 
- Un medicamento fabricado en dos sitios diferentes (por ejemplo, cambios de 
planta de fabricación o cambios de proveedor de materia prima). 
 
- Un medicamento fabricado por dos técnicas diferentes (por ejemplo, métodos 
biotecnológicos y técnicas de síntesis).  
 
 
2. Fármaco genérico 
 
Según la guía europea, podemos definir un fármaco genérico como “todo 
medicamento que tenga la misma composición cuantitativa y cualitativa en principios 
activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de 
referencia haya sido demostrado por estudios adecuados de biodisponibilidad. Las 
diferentes sales, ésteres, isómeros, mezclas de isómeros complejos o derivados de 
principio activo se considerarán un mismo principio activo, a menos que tengan 
propiedades considerablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia. Las 
diferentes formas farmacéuticas orales de liberación inmediata se considerarán una 
misma forma farmacéutica” (1, 4). 
 
Un medicamento genérico, por tanto, debe contener el mismo principio activo y 
la misma dosis que el medicamento de referencia, pudiendo diferenciarse en los 
excipientes utilizados; ambos deben tener la misma forma farmacéutica y deben ser 
equivalentes. 
 
El concepto de genérico no es el mismo en las diferentes agencias reguladoras 
del mundo y tampoco los rangos de aceptación de bioequivalencia (1, 7, 8). En 
cualquier caso, podemos concluir que el de la EMA es el más restrictivo (1). Esta 
heterogeneidad a nivel mundial, en cuanto a definiciones y regulaciones, dificulta la 
comparación de los medicamentos a nivel internacional (7). 
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2.1. Sustitución de medicamentos genéricos 
 
Todos y cada uno de los medicamentos que se autorizan pueden ser 
prescritos, lo que significa que tienen una relación beneficio/riesgo favorable en las 
condiciones de uso autorizado. Un medicamento genérico comercializado puede ser 
prescrito con el mismo nivel de eficacia y seguridad que el de referencia. La mayoría 
de los países desarrollados que disponen de medicamentos genéricos en su mercado, 
y la propia Organización Mundial de la Salud (OMS), consideran que la demostración 
de bioequivalencia permite asumir la intercambiabilidad del genérico con el de 
referencia. Adicionalmente, se reconoce la intercambiabilidad con los demás 
medicamentos genéricos bioequivalentes, aunque esto no haya sido objeto de 
demostración formal como requisito para la autorización (1). 
 
El establecimiento de políticas de sustitución de medicamentos en el momento 
de la dispensación es un aspecto que, aunque guarda una relación con el concepto 
técnico de intercambiabilidad del medicamento genérico, se sitúa en el de las políticas 
de medicamentos que establecen las autoridades sanitarias. Así, los conceptos 
técnicos que rigen la autorización de genéricos, de bioequivalencia e 
intercambiabilidad que manejan las agencias de medicamentos son idénticas en todos 
los países de la Unión Europea; sin embargo, las políticas de sustitución son distintas 
entre las agencias reguladoras del mundo, ya que dependen del sistema de salud de 
cada país (1). 
 
En el caso de España, todos los medicamentos de referencia son sustituibles 
por genéricos y estos entre sí, salvo los que se encuentran recogidos en la Orden 
Ministerial SCO/2874/2007. Esta restricción nacional no cuestiona la bioequivalencia, 
si no que defiende que por tratarse de un medicamento catalogado como “principio de 
precaución adicional”, no se permite la sustitución sin conocimiento del médico 
prescriptor. En este grupo se encuentran los medicamentos de estrecho margen 
terapéutico, biológicos, que requieran medidas específicas de seguimiento o para el 
aparato respiratorio administrados por vía inhalatoria (1). 
 
El hecho de que en España existan estas restricciones en la sustitución de 
fármacos genéricos no implica un reconocimiento de que la bioequivalencia no 
garantiza la intercambiabilidad en general, puesto que no hay evidencias de que 
existan problemas de sustitución en países donde sí lo permiten, como es el caso, por 
ejemplo, de Estados Unidos (1).  
Optimización y mejora en la evaluación y análisis de los estudios de bioequivalencia 
 
  14 
2.2. Historia de los medicamentos genéricos 
 
2.2.1. Agencia Reguladora Estadunidense: Food and Drug Administration (FDA) 
 
En la década de 1880, los profesionales sanitarios y farmacéuticos 
norteamericanos expresaron su preocupación sobre algunos remedios que estaban 
siendo publicitados libremente. Su contenido era secreto y algunos farmacéuticos 
comenzaron a recomendar sus propios remedios como sustitutos de la marca 
comercial. Para ayudar a los farmacéuticos en este esfuerzo, la Asociación Americana 
de Farmacéuticos desarrolló el Formulario Nacional, cuyo primer ejemplar fue 
publicado en 1888. Además, para acabar con los productos de imitación, se fundó la 
Asociación de Propietarios. El problema volvió aparecer en 1928, cuando una popular 
revista farmacéutica, “The Druggist Circular”, publicó varios artículos en los que 
sugerían que la sustitución de medicamentos de marca por medicamentos genéricos 
no era apropiada, lo que generó gran confusión en la sociedad. El problema continuó 
en las siguientes dos décadas con la llegada de medicamentos “milagro” (antibióticos, 
sulfonamidas, esteroides y benzodiacepinas), que contribuyeron al aumento de 
duplicados de productos que contenían el mismo principio activo, pero que estaban 
elaborados por diferentes fabricantes y tenían distintos nombres comerciales (9). 
 
La Food and Drug Administration (FDA) fue creada en 1906 por una ley 
denominada Wiley Act (Federal Food, Drug and Cosmetic Act) para prevenir la 
fabricación, comercialización y transporte de alimentos, drogas, medicamentos y 
bebidas alcohólicas que pudieran estar adulterados, contaminados, clasificados 
inadecuadamente o ser nocivos para el consumo humano. La ley también tenía como 
objeto regular el tráfico de estas sustancias. La FDA es una agencia dependiente del 
Departamento de Salud y Servicios Humanos (Health and Human Services: HHS) (10).  
 
La industrialización del medicamento comienza en la década de 1930, cuando 
aparecieron los primeros problemas de salud pública, como, por ejemplo, el caso del 
elixir de sulfanilamida en Estados Unidos en 1937. Así, se establecieron los primeros 
mecanismos de control de la toxicidad y de calidad del proceso de fabricación de los 
medicamentos (11). 
 
En 1938 se modificó la ley para que las empresas que quisieran introducir 
nuevos fármacos en el mercado estuvieran obligadas a demostrar su seguridad, con el 
fin de que pudieran ser aprobados y comercializados. En 1962 una nueva enmienda 
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obligó a los fabricantes de medicamentos a demostrar la eficacia del medicamento 
para su indicación terapéutica. A raíz de esto, la FDA creó un programa de revisión de 
los fármacos introducidos entre 1938 y 1962. A los medicamentos existentes antes de 
1938 se les dio aprobación, asumiendo su eficacia y seguridad por la prueba del 
tiempo. Solo fueron aprobados para su comercialización aquellos medicamentos 
lanzados al mercado entre 1938 y 1962 cuya eficacia y seguridad pudo demostrarse. 
Se evaluaron más de 3.000 productos y alrededor de 900 fueron eliminados del 
mercado, mientras que a otros se les cambió la indicación terapéutica o fórmula 
farmacéutica. A este proceso de revisión de productos existentes se le denominó 
“solicitud abreviada de nuevo medicamento” (Abbreviated New Drug Application: 
ANDA) (10). 
 
A finales de los años 60 y principios de los 70, la introducción de 
sofisticadas técnicas de bioanálisis hizo posible la determinación de concentraciones 
de fármaco en los fluidos biológicos del orden de unidades de nanogramos por mililitro. 
Estas técnicas se aplicaron en la investigación de la biodisponibilidad de un producto 
de marca frente a su producto genérico, pudiendo determinar el grado de 
biodisponibilidad entre ambos productos. Durante esos años se publicaron muchos 
estudios que demostraban la diferencia de biodisponibilidad de fármacos 
químicamente equivalentes, como, por ejemplo, cloranfelicol, tetraciclinas, 
fenilbutazona y oxitetraciclinas. Otro ejemplo de relevancia histórica fue el de la 
digoxina, pues se descubrieron casos de fracaso terapéutico en pacientes tratados con 
este medicamento. Estos pacientes necesitaban dosis de mantenimiento de digoxina 
inusualmente altas y aun así presentaban bajas concentraciones del fármaco en 
plasma (12). Lindenbaum y col. (13) realizaron un estudio cruzado en el que se 
administró una única dosis de digoxina de 0.5 mg en cuatro voluntarios sanos. En el 
estudio se ensayaron distintas formulaciones del fármaco realizadas por distintos 
fabricantes y se observaron diferencias significativas en los picos de concentración del 
fármaco para cada una de las formulaciones. Una de las formulaciones presentaba un 
pico siete veces superior al resto de las formulaciones. Además, se observó que 
incluso las formulaciones elaboradas por el mismo fabricante presentaban diferencias 
importantes en los picos de concentración. En 1973, Wagner y col. (14) confirmaron 
que los hallazgos encontrados por Lindenbaum eran consecuencia de una falta de 
equivalencia entre las formulaciones. Esto podría deberse a la insuficiente o excesiva 
cantidad de principio activo de las diferentes formulaciones o a variaciones en el 
tamaño de las partículas, en la velocidad de disolución o desintegración o el efecto de 
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los excipientes. Algunas de estas teorías fueron demostradas por grupos de 
investigación de la época como Vitti y col. (15) y Wagner y col. (16). 
 
Para solucionar estos problemas de bioinequivalencia de los fármacos 
duplicados, el Congreso Estadounidense creó la Oficina de Evaluación Tecnológica en 
1974. Este organismo tiene como principal objetivo servir de ayuda ante problemas de 
tipo científico, entre los que se encontraba la bioequivalencia entre fármacos (12). 
 
El 7 de enero de 1977 la FDA publica la primera regulación sobre 
bioequivalencia y biodisponibilidad. En ella, la industria de productos genéricos ya 
podía encontrar la definición de biodisponibilidad, los requisitos de cómo realizar los 
estudios en vivo para demostrar bioquivalencia y las condiciones de comercialización. 
En estos años, las solicitudes abreviadas de nuevos medicamentos (ANDA) que se 
describen en esta regulación estaban circunscritas únicamente a los fármacos 
duplicados que se habían aprobado antes del 10 de octubre de 1962 (12). 
 
En 1984, con la promulgación de la Ley Hatch-Waxman, las ANDA se 
extendieron a los productos genéricos (10). 
 
La Federal Food, Drug and Cosmetic Act existente hoy en día, con todas sus 
enmiendas, es la ley básica de medicamentos y alimentos en Estados Unidos. Tiene 
un propósito múltiple: primero, garantizar al público la pureza y seguridad para la 
ingesta y producción de alimentos bajo condiciones sanitarias apropiadas; segundo, 
garantizar que los cosméticos son seguros y se fabrican con ingredientes apropiados; 
tercero, que los medicamentos y dispositivos médicos son seguros y eficaces para el 
uso indicado; finalmente, que la información, promoción y comercialización de los 
productos es veraz e informativa (10). 
 
La misión de la FDA es implementar las leyes que el Congreso norteamericano 
promulga, así como establecer normas para proteger la salud y seguridad del 
consumidor. La FDA regula el proceso de aprobación de todos los medicamentos de 
prescripción, sean estos genéricos o no. Los medicamentos nuevos son aprobados a 
través del proceso de solicitud de medicamento nuevo (New Drug Application: NDA), 
mientras que los medicamentos genéricos se aprueban mediante el proceso 
denominado “solicitud abreviada de nuevo medicamento" (Abbreviated New Drug 
Application: ANDA) (10). 
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2.2.2. La Ley Hatch-Waxman de 1984 
 
La Ley Hatch-Waxman (Ley Pública 98-417) fue promulgada el 24 de 
septiembre de 1984. Antes de su aprobación, la FDA había utilizado dos tipos de 
solicitud de comercialización de fármacos genéricos. Por un lado, los productos 
genéricos aprobados antes de octubre de 1962 solo tenían que demostrar la 
bioequivalencia del producto genérico con respecto al innovador (17). Por otro lado, en 
las aprobaciones de medicamentos genéricos posteriores a 1962 (enmienda de la ley 
de 1962), el fabricante debía demostrar la seguridad y la eficacia del medicamento 
genérico (17). Por tanto, los fabricantes de genéricos tenían que llevar a cabo 
exactamente los mismos estudios de seguridad y eficacia que los fabricantes 
originales para registrar y comercializar el producto (10). En algunas ocasiones, la 
FDA aceptaba los datos obtenidos de la literatura científica que apoyaban la 
demostración de seguridad y eficacia del medicamento para comercializar el producto 
genérico. Esto es lo que se conocía como “paper NDA”, pero no era muy habitual, ya 
que la FDA consideraba como reservada la información presentada por el fabricante 
innovador, y las empresas que tenían la patente rara vez publicaban datos relevantes 
que pudieran servir durante el proceso de comercialización de estos genéricos (17).  
 
Los antibióticos no se vieron afectados por los cambios introducidos por la ley 
de 1962, puesto que únicamente estaban sometidos a la demostración de 
bioequivalencia para su comercialización. En cualquier caso, la enmienda a la ley de 
1962 hizo que la autorización de genéricos fuera lenta y costosa. Antes de la 
aprobación de la ley, existían relativamente pocos medicamentos genéricos en 
Estados Unidos (17). En 1983 solo el 35 % de los medicamentos de marca más 
vendidos con las patentes caducadas se encontraban con la competencia de los 
genéricos, y la cuota de mercado de estos genéricos era del 13 % (18, 19). 
 
En general, las empresas de productos genéricos estaban sumidas en el 
desánimo, debido a las barreras existentes y al elevadísimo coste que suponía 
desarrollar los fármacos (10). 
 
La Ley Hatch-Waxman permitió disminuir este coste de desarrollo de los 
productos genéricos mediante la simplificación y acortamiento del proceso, pero 
siempre obligando a demostrar la equivalencia del genérico con respecto al producto 
de referencia mediante rigurosos requisitos basados en principios científicos bien 
desarrollados. Además, estipuló que el proceso de fabricación del medicamento debía 
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adherirse a todas las regulaciones aprobadas por la FDA. Esto permitió a los 
fabricantes de medicamentos genéricos comenzar sus actividades de desarrollo antes 
de que la patente del producto original caducara (10).  
 
Esta ley otorga a la primera compañía de productos genéricos cuyo producto 
es aprobado por la FDA la exclusividad para comercializarlo durante 180 días, lo que 
permite la recuperación de la inversión en el desarrollo del producto genérico. Por otro 
lado, esa misma norma, con el fin de ayudar a las empresas que fabrican productos de 
marca, permite a estas desafiar judicialmente a las compañías que fabrican productos 
genéricos para proteger su propiedad intelectual (patente), retrasando así la 
aprobación del producto genérico hasta los 30 meses (10).  
 
Por tanto, aunque la Ley Hatch-Waxman fue aprobada por abrumadora 
mayoría en el Congreso de Estados Unidos, fue, y sigue siendo, un compromiso 
incómodo que mantiene un delicado equilibrio entre los intereses de la industria del 
medicamento de marca y la industria de medicamentos genéricos (17). 
 
 
2.2.3. El escándalo de los medicamentos genéricos 
 
El comienzo de la industria moderna de medicamentos genéricos estuvo 
marcado por el fraude y otro tipo de delitos por parte de algunas compañías que casi 
destruyeron la industria antes de que pudiera iniciarse. El fraude fue generalizado 
entre 1984 y 1989, llegando a ser conocido colectivamente como el escándalo de los 
medicamentos genéricos (17). 
 
 
Figura 2. Titulares de prensa del año 1989 
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El escándalo de los medicamentos genéricos redujo la percepción de la calidad 
de los medicamentos genéricos por parte del consumidor. La Ley Hatch-Waxman abrió 
la puerta a la competencia en la venta de nuevos medicamentos genéricos con 
respecto a medicamentos de marca. Además, como se ha explicado anteriormente, 
esta ley concedió 180 días de exclusividad de comercialización del genérico a la 
primera solicitud abreviada de nuevo medicamento (ANDA). A esto se unía la política 
de la FDA, basada en revisar lo primero que llegaba, lo que se conocía como “first in, 
first reviewed”. Las empresas de genéricos sabían que el primer producto genérico 
aprobado obtendría precios relativamente altos y conseguiría la mayor parte del 
mercado de genéricos, mientras que los aprobados posteriormente obtendrían 
menores márgenes. Por lo tanto, se inició una carrera en el desarrollo de productos 
para ser el primero en obtener la aprobación de un producto determinado. El fraude 
comenzó desde el primer día de la nueva industria y se demostró que algunos de los 
revisores de la FDA habían sido sobornados para manipular su política de “first in, first 
reviewed” (17). 
 
La empresa Bolar Pharmaceuticals envió y presentó 40 solicitudes ANDA a la 
FDA el 23 de noviembre de 1984. Posteriormente, se descubrió que todas estas 
solicitudes habían sido fraudulentas, generadas con el propósito de ser los primeros 
en conseguir las autorizaciones y conseguir la exclusividad de comercialización dentro 
de los tiempos establecidos. La compañía de genéricos Mylan Laboratories se había 
quejado a la división de evaluación de productos genéricos de la FDA de que, mientras 
sus solicitudes ANDA no estaban siendo revisadas según el principio "first in, first 
reviewed", había otras que parecían estar recibiendo un trato especial. En 1988, Mylan 
Laboratories, frustrada por la falta de respuesta a sus quejas de favoritismo, contrató a 
un detective privado para investigar lo que estaba ocurriendo. Consiguieron demostrar 
la corrupción de los colaboradores de la división de productos genéricos y se envió el 
asunto a la Cámara de Representantes del Subcomité de Energía y Comercio del 
Comité de Supervisión e Investigaciones. El Subcomité inició una investigación que 
reveló la existencia de sobornos y actividades fraudulentas, resultando acusados 
funcionarios de la FDA, así como compañías farmacéuticas de genéricos y algunos de 
sus ejecutivos, directivos y empleados. La investigación continuó durante varios años 
e investigadores del Departamento de Justicia y del Departamento de Salud y 
Servicios Humanos descubrieron que no solo había habido sobornos, sino que 
algunas empresas habían presentado datos fraudulentos sobre la demostración de 
bioequivalencia de algunos de sus productos genéricos. Un total de 30 personas y 9 
empresas se vieron implicadas en el escándalo de los medicamentos genéricos (17). 
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El representante John Dingell, Presidente del Subcomité, declaró que la industria de 
medicamentos genéricos era "la más corrupta, de manera generalizada, que este 
subcomité ha descubierto" (20). 
 
A finales de 1990, la confianza del público en los medicamentos genéricos y en 
la capacidad de la FDA para regular la industria de los medicamentos estaba 
gravemente dañada (17). 
 
En la Figura 2 se muestra el fuerte impacto que tuvo el escándalo de los 
medicamentos genéricos en aquella época. Entre los 1.009 consumidores 
encuestados por Gallup en octubre de 1989, con un amplio rango de edades, para 
conocer sus actitudes hacia los medicamentos genéricos tras el escándalo, el 51 % 
pensaba que los medicamentos genéricos no se fabricaban con los mismos 
estándares que los medicamentos de marca y más del 70 % indicó que, en mayor o 
menor medida, el escándalo había afectado a su confianza en los medicamentos 
genéricos (17). 
 
En 1992 hubo intentos de restablecer la credibilidad de la comercialización de 
los fármacos genéricos con la introducción de legislación que reforzaba una 
monitorización estricta de la calidad del producto y de la bioequivalencia. A pesar de 
esta legislación, el debate sobre las circunstancias apropiadas en las que poder 
sustituir un fármaco comercial por su genérico todavía no ha sido resuelto (20). 
 
 
2.3. Medicamentos genéricos en Europa 
 
Después del desastre de la talidomida en 1962, aparecieron leyes relacionadas 
con la seguridad y eficacia de los medicamentos y, además, se reconoció la necesidad 
de la evaluación de estos tras ser autorizados para su comercialización (11). Como 
hemos visto, el primer país que tomó la iniciativa fue Estados Unidos en 1962, 
aprobando la enmienda del 10 de octubre de ese año. El siguiente país, ya en Europa, 
que revisó su legislación y la modificó en 1963 fue Reino Unido, que creó un comité de 
seguridad de fármacos; más tarde, en 1964, puso en marcha el primer sistema de 
farmacovigilancia, con la creación de la “tarjeta amarilla”. Sin embargo, países como 
Alemania no revisaron su legislación hasta que fueron obligados por la directiva de la 
Comunidad Económica Europea (CEE) de 1965 (21). La Directiva 65/65/CEE del 
Consejo, de 26 de enero de 1965, relativa a la aproximación de las disposiciones 
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legales, reglamentarias y administrativas sobre medicamentos, fue la primera en fijar 
los principios básicos de la regulación de medicamentos en Europa. 
  
Hasta 1995, en Europa, todas las agencias de cada país realizaban la 
evaluación de autorización de comercialización de medicamentos siguiendo las 
directrices de 1965. Hasta esa fecha, los expedientes de registro no eran exhaustivos 
y las evaluaciones de los estudios se basaban en la literatura científica, las guías 
americanas y en la guía europea sobre estudios farmacocinéticos en humanos (22, 
23). Fue en la década de 1990 cuando se decidió introducir nuevos procedimientos de 
autorización de medicamentos para asegurar su disponibilidad para todos los 
ciudadanos de la Unión Europea y acelerar los procesos de evaluación, así como de 
los recursos. Por ello, en 1993 se crea la Agencia Europea para la Evaluación de 
Medicamentos (European Medicines Evaluation Agency -EMEA-), que en el año 2005 
pasó a conocerse como la Agencia Europea del Medicamento (European Medicines 
Agency -EMA-) (11).  
 
En 1991 se publicó la primera guía europea de bioequivalencia “Investigation of 
Bioavailability and Bioequivalence” (24) para tratar de estandarizar y regular los 
procedimientos de aprobación de medicamentos genéricos en Europa (23, 25).  
 
En julio de 2001 la guía es actualizada por primera vez: “Note for Guidance on 
the Investigation of Bioavailability and Bioequivalence” (26). Esta revisión se 
complementa con el documento de preguntas y repuestas de 2006 “Question and 
Answers on the Bioavaliability and Bioequivalence Guideline” (27), que aborda y 
clarifica cuestiones que no se habían especificado antes en la guía.  
 
No obstante, la guía seguía sin definir y estandarizar cuestiones como, por 
ejemplo, las exenciones basadas en el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica 
(Biopharmaceutics Classification System), el uso de la concentración de metabolitos o 
del fármaco padre en sangre o la evaluación de bioequivalencia en fármacos de alta 
variabilidad (23). Además, el aumento de solicitudes de aprobación de 
comercialización de productos genéricos por ambos procedimientos, los continuos 
desacuerdos entre los estados miembros de la Unión Europea y el “Committee for 
Medicinal Products for Human Use” (CHMP), junto con las diversas interpretaciones de 
la guía, condujeron a una nueva actualización, cuya discusión comenzó en el año 
2007 (23, 28). 
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Esta nueva actualización era necesaria, por un lado, para homogeneizar los 
requisitos en la Unión Europea y, por otro lado, para llevar a cabo avances científicos 
en el campo de la bioequivalencia (28). 
 
La última actualización de la guía se publicó en enero de 2010 bajo el título 
“Guideline on the Investigation of Bioequivalence” (4) y debe revisarse junto con el 
documento de preguntas y respuestas “Questions and Answers: positions on specific 
questions addressed to the Pharmacokinetics Working Party (PKWP)” (29). Esta 
actualización se limita a formas farmacéuticas de liberación inmediata con acción 
sistémica, aunque en su Apéndice II (8) se especifican los requisitos para estudios de 
bioequivalencia de diferentes formas farmacéuticas. Además, existen guías 
específicas para fármacos de liberación retardada (30). 
 
 
3. Evolución de la guía de bioequivalencia europea 
 
En la Figura 3 se muestran los cambios más importantes que ha sufrido la guía 
de la EMA desde 1991 hasta la actualidad. La tendencia durante estos años ha 
consistido en estandarizar los procedimientos durante la realización de los ensayos 
clínicos y en el análisis de los datos para que los resultados puedan ser comparables. 
 
Entre los cambios más importantes puede destacarse el truncado del AUC a 
las 72 h en los fármacos de vida media larga, la definición de fármacos de alta 
variabilidad, el cálculo del CVw y la posibilidad de ensanchar el intervalo de aceptación 
de bioequivalencia de la Cmáx en función del CVw para diseños replicados. El intervalo 
de aceptación de la Cmáx puede llegar a ensancharse hasta un 69,84-143,19 % cuando 
el CVw es mayor o igual al 50 %. 
 
En esta última guía se determina el intervalo de aceptación para AUC o Cmáx en 
fármacos de estrecho rango terapéutico y se acepta el uso del diseño en dos etapas 
para la demostración de bioequivalencia y las consideraciones estadísticas a tener en 
cuenta. Otra actualización importante es la posibilidad de las exenciones in vitro, o 
bioexenciones, en las que para determinados fármacos se permite la comercialización 
del medicamento genérico con los datos procedentes de los estudios in vitro 
únicamente. 
 
Introducción y justificación de esta tesis doctoral 
  23 
Puede encontrarse información más detallada sobre los requisitos actuales en 
relación con los ensayos de bioequivalencia en el Anexo I. 
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Figura 3. Resumen de cambios de la guía de bioequivalencia europea.  
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4. Optimización y mejora de la última actualización de la guía europea 
 
Esta tesis doctoral se enmarca dentro de las líneas de investigación del 
Instituto Teófilo Hernando (ITH) y del Instituto de Investigación Sanitaria del Hospital 
Universitario de La Princesa (IP). Nuestro trabajo se ha basado en los datos obtenidos 
a partir de los ensayos clínicos de bioequivalencia en voluntarios sanos realizados en 
la Unidad de Fase I del Servicio de Farmacología Clínica del Hospital Universitario de 
la Princesa desde 1997 hasta 2014.  
 
Nuestro principal objetivo ha sido utilizar los datos disponibles obtenidos a 
partir de estos ensayos clínicos para intentar encontrar áreas de mejora en la última 
actualización de la guía de la EMA de bioequivalencia (8), siendo el principal propósito 
iniciar nuevos debates entre la comunidad científica y avanzar en la estandarización 
de los estudios de bioequivalencia. 
 
Teniendo en cuenta esto, nos hemos centrado en explorar la predicción de 
estudio piloto en fármacos de alta variabilidad, el truncado del área bajo la curva 
(AUC) en fármacos de vida media larga a tiempos inferiores a las 72 h y el efecto del 
genotipo en los parámetros farmacocinéticos. 
 
 
4.1. Utilidad de los estudios piloto en los ensayos de bioequivalencia 
 
En el desarrollo de fármacos genéricos, los ensayos piloto se utilizan para 
identificar la adecuada formulación test para el ensayo de bioequivalencia pivotal (5, 
31). La agencia reguladora americana (Food and Drug Administration -FDA-) 
recomienda que los estudios piloto se lleven a cabo en un número reducido de 
voluntarios antes de realizar el ensayo pivotal (12). 
 
Los estudios piloto se utilizan principalmente para recabar información sobre 
aspectos tales como la validación y determinación del método analítico, la evaluación 
de la variabilidad del fármaco y la optimización de los tiempos de muestreo para la 
determinación de los parámetros farmacocinéticos (5, 32) 
 
Los resultados de los estudios piloto son raramente publicados en revistas 
científicas (32-34) y en la literatura no hay una guía metodológica formal sobre cómo 
realizar este tipo de estudios (33). Sin embargo, sí es posible encontrar autores como 
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Fuglsang (35), Mathew y col. (36), Wang y col. (31) y Pan y col. (37), que han 
estudiado diferentes métodos y herramientas para el desarrollo de los estudios piloto. 
La estandarización de estos procedimientos podría asegurar un diseño y desarrollo 
apropiados de los estudios piloto, lo cual conduciría a una correcta evaluación del 
fármaco y a un diseño adecuado del estudio pivotal. 
 
El propósito de un estudio piloto no es la demostración de bioequivalencia, 
aunque esto podría ayudar a desarrollar el diseño adecuado del estudio pivotal (31-36, 
38, 39). Nosotros creemos que principalmente es importante realizar un estudio piloto 
antes de realizar el estudio pivotal en dos situaciones: cuando la variabilidad del 
fármaco es desconocida -porque no hay estudios previos que puedan ayudarnos a 
calcular el tamaño muestral- y cuando se quiere evaluar la similitud de la formulación 
test y de referencia a partir de los resultados obtenidos en los estudios in vitro (35, 38). 
 
Por tanto, nuestro objetivo es evaluar la utilidad de los estudios piloto para su 
aplicación en un estudio pivotal en fármacos de alta variabilidad.  
 
 
4.2. Efecto del trucado del AUC a tiempos inferiores a las 72 h en fármacos de 
vida media larga 
 
La guía de la EMA para la realización de estudios de bioequivalencia establece 
que dos formulaciones son bioequivalentes si el 90 % del intervalo de confianza (IC) 
de la ratio de la media de los parámetros farmacocinéticos de la formulación test y 
referencia están dentro del intervalo de aceptación del 80,00-125,00 % (4). En el caso 
de fármacos de vida media larga, la última actualización de la guía europea permite el 
truncado de AUC a las 72 h como alternativa al cálculo de AUC a tiempo t, ya que la 
fase de absorción se completa en las primeras 72 h (4). Por tanto, un muestreo 
superior a las 72 h no es necesario para formulaciones de liberación inmediata, 
independientemente de la vida media del fármaco (4). 
 
La completa absorción del fármaco suele ocurrir en las primeras 24 h, por 
tanto, el truncado de AUC a las 24 o 48 h como parámetro principal debería ser 
suficiente. Además, en la fase de absorción es donde las concentraciones plasmáticas 
del fármaco frente al tiempo son más sensibles y decisivas para la detección de las 
diferencias entre las formulaciones, mejor que cuando el fármaco es eliminado por 
completo (40). 
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El truncado de AUC a tiempos inferiores a las 72 h podría ser interesante en 
fármacos de vida media larga, no solo en lo que se refiere a la participación de los 
voluntarios, sino también en términos de cumplimiento de las visitas del ensayo y en 
cuanto al análisis y los costes del estudio (40). 
 
El propósito de nuestro trabajo fue analizar el criterio de aceptación de 
bioequivalencia para el truncado de AUC a las 48, 24 y 12 h, en comparación con el 
truncado de AUC a las 72 h. 
 
 
4.3. Efecto del genotipo de los voluntarios en los parámetros 
farmacocinéticos 
 
El número de sujetos que deben incluirse en un estudio ha de basarse en un 
cálculo apropiado del tamaño muestral para asegurar el poder estadístico adecuado 
que permita que los parámetros farmacocinéticos entren dentro del intervalo de 
aceptación de bioequivalencia. El tamaño muestral se ve influido por la variabilidad 
intrasujeto o coeficiente de variabilidad intrasujeto (CVw) de los parámetros 
farmacocinéticos (41-43). Cuanto mayor es dicho coeficiente, mayor es el número de 
voluntarios que deberían incluirse en el estudio y, por consiguiente, mayores son los 
costes del mismo. El CVw depende del tipo de fármaco, siendo mayor en fármacos de 
alta variabilidad (41, 43, 44). Un fármaco de alta variabilidad se define como aquel en 
el que el CVw de AUC o Cmáx -o ambos- son iguales o superiores al 30 % (4, 45-48). 
Por tanto, la bioequivalencia de estas formulaciones es difícil, ya que es necesario un 
elevado número de voluntarios para llevar a cabo el ensayo de bioequivalencia (47-
49). 
 
La variabilidad farmacocinética puede estar asociada al sexo y a polimorfismos 
genéticos, ya que ambos afectan al aclaramiento del fármaco (50). El aclaramiento del 
fármaco debe mantenerse estable a lo largo de los periodos, de forma que la fracción 
de dosis biodisponible para la formulación test y de referencia pueda ser comparada 
con precisión. Por tanto, aquellos voluntarios cuyos aclaramientos varían de forma 
significativa podrían mostrar diferencias en las concentraciones plasmáticas de los 
productos que pueden no estar relacionadas con las diferencias en la 
biodisponibilidad, sino más bien con variaciones en su propio metabolismo (51). 
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Un 25 % de los fármacos se metaboliza por el CYP2D6. El gen CYP2D6 es 
altamente polimórfico y sus alelos están relacionados con una ausencia de actividad 
catalítica o con un aumento. Aproximadamente el 5-10 % de los caucásicos son 
portadores de dos copias del gen inactivo de CYP2D6 y, por tanto, han sido 
determinados con capacidad metabólica deficiente o metabolizadores lentos (52-54). 
Sin embargo, el 5-10 % de los españoles tienen un metabolismo ultrarrápido o se 
denominan metabolizadores ultrarrápidos, ya que son portadores de más de dos 
copias del gen activas (52-56). Aquellos sujetos con un alelo inactivo se denominan 
metabolizadores intermedios, mientras que si tienen dos alelos activos se denominan 
metabolizadores rápidos. 
 
La risperidona es un fármaco que se metaboliza a través del CYP2D6 y es 
metabolizado a su metabolito activo, 9-hidroxirisperidona (57), teniendo este la misma 
actividad farmacológica que la risperidona (58). En estado estacionario, las 
concentraciones plasmáticas de risperidona muestran grandes diferencias inter 
pacientes en dosis terapéuticas (59). La biotransformación de polimorfismos en el 
CYP2D6 conduce a un efecto sobre los parámetros farmacocinéticos de risperidona, 
con un incremento en el AUC para los metabolizadores lentos en comparación con los 
metabolizadores rápidos (60, 61). Además, estos estudios farmacocinéticos han 
documentado que el genotipo de CYP2D6 tiene mayor efecto sobre los parámetros 
farmacocinéticos, pero no sobre el total de la molécula activa (60, 61) .  
 
Utilizando como modelo la risperidona, el objetivo de este trabajo es determinar 
el efecto del genotipo en el CVw en fármacos metabolizados por enzimas fase I o II 
polimórficas. 
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Objetivos de esta tesis doctoral 
 
Los objetivos de esta tesis doctoral se centran en la investigación de posibles 
áreas de mejora y de optimización de la guía europea de bioequivalencia. 
 
1. Evaluar la utilidad de los estudios piloto para los fármacos de alta 
variabilidad: 
 
1.1. Evaluar la utilidad de los estudios piloto en la predicción de la ratio y del 
coeficiente de variabilidad intrasujeto para su aplicación al estudio pivotal. 
 
1.2. Evaluar la influencia de los diseños de los estudios piloto en la predicción 
de los resultados de las variables farmacocinéticas. 
 
 
2. Evaluar la utilidad del truncado del AUC a tiempos cortos para los fármacos 
de vida media larga: 
 
2.1. Analizar el efecto del truncado de AUC a las 48, 24 y 12 h sobre el criterio 
de aceptación de bioequivalencia en comparación con el truncado a las 72 h. 
 
2.2. Evaluar el efecto del truncado de AUC a las 48, 24 y 12 h sobre el 
coeficiente de variación intrasujeto. 
 
2.3. Evaluar el efecto del truncado de AUC a las 48, 24 y 12 h sobre la ratio de 
medias. 
 
 
3. Evaluar la utilidad de la farmacogenética para reducir la variabilidad de 
fármacos metabolizados por enzimas fase I y II polimórficas: 
 
3.1 Evaluar el efecto del polimorfismo CYP2D6 sobre el coeficiente de variación 
intrasujeto. 
 
3.2. Evaluar el efecto del polimorfismo de CYP2D6 sobre el cálculo del número 
de sujetos necesarios 
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Resumen de resultados 
 
Artículo 1 (disponible de forma íntegra en Anexo II): 
Moreno I, Ochoa D, Román M, Cabaleiro T and Abad-Santos F. Utility of Pilot Studies 
for Predicting Ratios and Intra-subject Variability in High Variability Drugs. Basic Clin 
Pharmacol Toxicol. 2016 Jan 25. doi: 10.1111/bcpt.12558. [Epub ahead of print]. 
PMID: 26806812 
 
OBJETIVO 1. Evaluar la utilidad de los estudios piloto para los fármacos de alta 
variabilidad. 
 
Materiales y Métodos 
 
Los estudios piloto utilizados en este trabajo son simulaciones basadas en 7 
ensayos de bioequivalencia realizados en la Unidad de Ensayos Clínicos del Hospital 
Universitario de La Princesa. Los ensayos seleccionados compartían el mismo diseño: 
abierto (excepto para el analista), dosis única, cruzado y replicado (4-periodos, 4-
secuencias). Se eligieron ensayos con diseño replicado, ya que son más adecuados 
para la determinación del CVw. 
 
Los principios activos utilizados fueron de alta variabilidad: atorvastatina, 
barnidipino, bosentán, celecoxib, omeprazol, telmisartán y valsartán.  
 
El tamaño muestral de los ensayos seleccionados fue de entre 24 y 48 
voluntarios sanos, de ambos sexos y con edades de entre 18 y 55 años. La 
administración de las formulaciones se realizó en condiciones de ayuno, excepto para 
omeprazol y barnidipino, que se administraron con comida. Los criterios de selección 
fueron similares para todos los estudios.  
 
Los voluntarios dieron su consentimiento a participar en el estudio antes de 
realizar cualquier procedimiento del mismo y el estudio fue evaluado y aprobado por 
un Comité Ético de Investigación Clínica y por las autoridades reguladoras 
competentes. 
 
Todos los estudios seleccionados demostraron ser bioequivalentes, excepto en 
el caso de barnidipino.  
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Se realizaron 100 simulaciones de estudios piloto con cada uno de estos 7 
ensayos para los siguientes diseños: 2 x 2 (2-secuencias, 2-periodos) con 6 
voluntarios; 2 x 2 con 12 voluntarios; 4 x 4 (4-secuencias, 4-periodos) con 4 voluntarios 
y 4 x 4 con 8 voluntarios. Todas las simulaciones fueron seleccionadas aleatoriamente, 
de tal forma que el diseño fue balanceado por secuencias, periodos y formulaciones. 
 
Los parámetros farmacocinéticos (AUC0-t y Cmáx) y el CVw fueron calculados tal 
y como recomienda la guía europea (4, 29). 
 
Se calculó el índice de predicción de los estudios piloto a partir de la ratio y del 
CVw de AUC0-t y Cmáx. Se define el índice de predicción como el porcentaje de valores 
que entran dentro del ±10 % y ± 20 % del valor real de ambos parámetros, teniendo en 
cuenta que el valor real es el valor obtenido en el ensayo clínico original. Para las 
comparaciones del CVw se utilizó siempre el coeficiente de variación intrasujeto de la 
formulación de referencia. 
 
Se calculó el porcentaje de estudios piloto que demostraron ser bioequivalentes 
para cada una de las 100 simulaciones de los 7 fármacos analizados. Se consideró 
que los estudios piloto demostraban ser bioequivalentes solo si el 90 % del IC de 
media de las ratios de ambos parámetros farmacocinéticos (AUC0-t and Cmáx) entraban 
dentro de los límites de aceptación de 80.00-125.00 % (4). 
 
El criterio de aceptación de Cmáx no fue ampliado para ninguno de los fármacos 
de los ensayos originales, tal como permite la EMA en el caso de fármacos de alta 
variabilidad (4). 
 
Resultados 
 
1. Índice de predicción de estudios piloto. 
 
En la Tabla 1 se muestran los rangos de valores de la ratio y el CVw de los 
parámetros farmacocinéticos de las 100 simulaciones en función del tipo de diseño y 
tamaño muestral analizados con respecto a su valor real para cada uno de los 
ensayos analizados. 
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Independientemente del principio activo, los resultados fueron similares, por un 
lado, para el diseño 2 x 2 con 6 voluntarios y el diseño 4 x 4 con 4 voluntarios, y, por 
otro lado, para el diseño 2 x 2 con 12 voluntarios y el diseño 4 x 4 con 8 voluntarios. La 
variabilidad más alta se encontró en los dos diseños con menor número de voluntarios.  
 
El rango de valores parece estrecharse más para los diseños 2 x 2 con 12 
voluntarios y 4 x 4 con 8 voluntarios, como consecuencia del aumento de tamaño 
muestral (Tabla 1). 
 
Tabla 1. Rango de valores de los parámetros farmacocinéticos analizados en los 
estudios piloto para cada principio activo. 
 
Principio activo y parámetros 
farmacocinéticos (valor real) 
Parámetros farmacocinéticos 
(rango de valores de estudios piloto) 
N=100 por grupo de cada principio activo 
Atorvastatina  
24 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Ratio AUC0-t  106,97 90,52-121,19 88,04-127,77 96,35-119,80 95,86-117,84 
Ratio Cmáx  98,10 59,14-147,51 49,72-151,35 71,37-141,20 68,12-128,92 
CVw (%)AUC0-t  13,47 2,23-25,56 0,39-35,17 6,10-17,85 4,50-19,97 
CVw (%) Cmáx  38,42 13,43-82,94 0,61-81,82 17,29-60,76 11,21-66,80 
Barnidipino 
48 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Ratio AUC0-t  124,90 84,35-183,52 86,22-187,26 99,85-154,95 86,55-158,47 
Ratio Cmáx  127,55 68,89-205,78 60,17-200,82 84,72-170,35 71,09-170,01 
CVw (%)AUC0-t  27,35 5,67-54,64 0,14-83,98 15,50-46,10 6,73-45,20 
CVw (%) Cmáx  36,91 7,01-98,09 1,14-118,00 15,14-71,82 15,47-59,84 
Bosentan  
24 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Ratio AUC0-t  97,98 75,23-134,92 81,99-141,99 80,71-118,30 83,45-108,09 
Ratio Cmáx  101,15 66,86-168,94 77,55-157,76 73,39-142,44 79,92-128,59 
CVw (%)AUC0-t  20,45 3,52-41,06 0,46-53,07 8,10-29,66 6,02-36,32 
CVw (%) Cmáx  34,72 8,91-56,68 1,28-85,65 20,93-48,89 13,05-59,22 
Celecoxib  
24 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Ratio AUC0-t  101,54 82,91-135,93 82,41-121,28 89,91-114,77 90,94-112,89 
Ratio Cmáx  94,24 60,93-157,95 72,25-130,80 75,93-117,70 74,21-117,70 
CVw (%)AUC0-t  16,86 2,19-33,82 0,61-45,16 5,97-26,70 5,14-26,71 
CVw (%) Cmáx  30,63 7,72-79,50 0,14-63,87 9,65-46,64 10,97-50,99 
Omeprazol  
36 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Ratio AUC0-t  93,91 73,27-118,99 74,05-104,47 78,00-109,67 80,31-110,17 
Ratio Cmáx  93,62 68,59-121,58 59,68-120,15 68,36-117,24 73,28-112,81 
CVw (%)AUC0-t  24,94 5,21-37,09 0,3-87,13 8,25-29,72 2,44-45,64 
CVw (%) Cmáx  32,97 4,80-55,52 0,00-83,33 9,22-42,03 11,42-49,53 
Telmisartan  
36 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Ratio AUC0-t  97,08 71,47-123,06 75,59-122,91 83,07-110,66 83,45-111,73 
Ratio Cmáx  99,21 61,99-211,75 53,56-166,81 75,07-141,43 67,79-144,63 
CVw (%)AUC0-t  19,13 4,03-41,16 0,26-54,24 7,68-30,60 16,06-32,27 
CVw (%) Cmáx  47,17 13,64-88,21 0,6-180,30 26,98-70,69 8,81-88,46 
Valsartan  
32 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Ratio AUC0-t  92,80 72,31-114,11 71,05-124,02 76,84-108,54 77,1-109,73 
Ratio Cmáx  97,03 67,11-131,45 67,47-133,14 84,74-117,05 76,50-116,11 
CVw (%)AUC0-t  22,07 4,77-46,74 0,49-50,19 13,07-38,33 10,38-38,33 
CVw (%) Cmáx  28,95 5,33-52,41 0,28-56,60 15,85-42,43 6,71-48,69 
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En la Tabla 2 aparecen los resultados de los índices de predicción de los 
estudios piloto en función del tipo de diseño, número de voluntarios y principio activo 
analizado. El porcentaje del índice de predicción parece mejorar para el índice de 
predicción de ± 20 % del valor real, siempre siendo mejor para el AUC que para la 
Cmáx y para la ratio que para el CVw en cualquiera de los casos. En concreto, el mejor 
índice de predicción para los parámetros analizados en la Tabla 2 son con el índice de 
predicción del ± 20 del valor real para el diseño 2 x 2 con 12 voluntarios y el diseño 4 x 
4 con 8 voluntarios. 
 
Tabla 2. Índice de predicción del estudio piloto en función del principio activo, 
diseño y tamaño muestral. 
 
Principio activo y parámetros 
farmacocinético 
Índice de predicción del estudio piloto ±10 % y ±20 % del valor real (%) 
N=100 por grupo de cada principio activo 
Atorvastatina  
24 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Índice de predicción ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% 
Ratio AUC0-t  92 100 81 100 99 100 99 100 
Ratio Cmáx  35 63 38 67 45 78 48 90 
CVw (%)AUC0-t  19 39 8 20 40 61 27 54 
CVw (%) Cmáx  11 24 13 32 30 52 31 47 
Barnidipino  
48 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Índice de predicción ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% 
Ratio AUC0-t  47 83 56 86 68 97 70 96 
Ratio Cmáx  35 61 41 73 51 87 50 89 
CVw (%)AUC0-t  8 19 7 18 20 37 24 42 
CVw (%) Cmáx  22 26 12 28 26 49 26 58 
Bosentán  
24 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Índice de predicción ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% 
Ratio AUC0-t  40 86 70 97 74 98 94 100 
Ratio Cmáx  26 56 47 77 38 75 73 97 
CVw (%)AUC0-t  18 33 8 22 35 61 20 51 
CVw (%) Cmáx  22 41 6 11 44 67 25 39 
Celecoxib  
24 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Índice de predicción ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% 
Ratio AUC0-t  76 93 84 100 94 100 98 100 
Ratio Cmáx  40 83 63 89 74 98 72 96 
CVw (%)AUC0-t  14 26 9 18 23 50 29 56 
CVw (%) Cmáx  19 37 8 17 25 48 31 53 
Omeprazol  
36 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Índice de predicción ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% 
Ratio AUC0-t  68 93 80 99 85 100 93 100 
Ratio Cmáx  45 87 55 85 57 94 79 97 
CVw (%)AUC0-t  18 30 4 9 23 40 4 9 
CVw (%) Cmáx  18 32 11 20 28 47 34 58 
Telmisartán  
36 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Índice de predicción ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% 
Ratio AUC0-t  72 93 70 95 87 100 91 100 
Ratio Cmáx  26 62 34 60 55 84 49 85 
CVw (%)AUC0-t  17 22 10 23 27 48 26 48 
CVw (%) Cmáx  22 32 4 11 30 58 17 38 
Valsartán  
32 voluntarios 
2 x 2 
6 voluntarios 
4 x 4 
4 voluntarios 
2 x 2 
12 voluntarios 
4 x 4 
8 voluntarios 
Índice de predicción ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% ± 10% ± 20% 
Ratio AUC0-t  67 92 58 88 89 100 84 100 
Ratio Cmáx  55 89 54 80 75 99 74 100 
CVw (%)AUC0-t  18 39 10 20 34 56 23 48 
CVw (%) Cmáx  25 52 16 21 35 72 24 52 
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Tabla 3. Índice de predicción del estudio piloto ±10 % del valor real en función 
del diseño y tamaño muestral. 
 
Estudio Piloto 
Mediana, valores máximos y mínimos de los parámetros 
farmacocinéticos (%) 
Ratio AUC0-t  Ratio Cmáx  CVw AUC0-t  CVw Cmáx  
2 x 2 
6 voluntarios 
N =7 
68 (40-92) 35 (26-55) 18 (8-19) 22 (11-25) 
4 x 4 
4 voluntarios 
N =7 
70 (56-84) 47 (34-63) 8 (4-10) 11 (4-16) 
2 x 2 
12 voluntarios 
N =7 
87 (68-99) 55 (38-75) 27 (20-40) 30 (25-44) 
4 x 4 
8 voluntarios 
N =7 
93 (70-99) 72 (48-79) 24 (4-29) 26 (17-34) 
 
Si nos basamos en los resultados que se muestran en las Tablas 3 y 4, en las 
que las medianas del índice de predicción se calcularon en función del diseño y 
número de voluntarios, los mejores índices de predicción ±10 % y ±20 % para 
cualquier parámetro farmacocinético se hallaron en los diseños de 2 x 2 con 12 
voluntarios y 4 x 4 con 8 voluntarios. Independientemente del diseño o el número de 
sujetos en el estudio piloto, el índice de predicción fue mayor para la ratio de AUC0-t 
que para la de Cmáx, debido a la alta variabilidad de este último parámetro. Este efecto 
no se observa en el caso del CVw de ambos parámetros farmacocinéticos, ya que los 
mejores resultados son de aproximadamente el 50 % para una predicción de ±20 % 
del valor real. 
 
 
Tabla 4. Índice de predicción del estudio piloto ±20 % del valor real en función 
del diseño y tamaño muestral. 
 
Estudio Piloto 
Mediana, valores máximos y mínimos de los parámetros 
farmacocinéticos (%) 
Ratio AUC0-t  Ratio Cmáx  CVw AUC0-t  CVw Cmáx  
2 x 2 
6 voluntarios 
N =7 
93 (83-100) 63 (56-89) 30 (19-39) 32 (24-52) 
4 x 4 
4 voluntarios 
N =7 
97 (86-100) 77 (60-89) 20 (9-23) 20 (11-32) 
2 x 2 
12 voluntarios 
N =7 
100 (97-100) 87 (75-99) 50 (37-61) 52 (47-52) 
4 x 4 
8 voluntarios 
N =7 
100 (96-100) 96 (85-100) 48 (9-23) 52 (38-58) 
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De estos datos se puede concluir que los estudios pilotos predicen muy bien la 
ratio de AUC0-t, peor las ratios de Cmáx y bastante mal la variabilidad de los dos 
parámetros. En cualquier caso, los mejores resultados se obtuvieron con los diseños 
de 2 x 2 de 12 voluntarios y con los de 4 x 4 de 8 voluntarios.  
 
 
2. La aceptación de bioequivalencia en los estudios piloto  
 
En la Tabla 5 se muestra el porcentaje de estudios piloto en los que se 
demostró la bioequivalencia para cada simulación según el tipo de diseño y tamaño 
muestral analizado.  
 
En el caso de barnidipino y telmisartán, se observó un porcentaje muy bajo de 
la bioequivalencia. Habría que tener en cuenta que el ensayo original de barnidipino no 
demostró ser bioequivalente. 
 
En cuanto al tipo de diseño, se obtuvieron los porcentajes más altos para el 
diseño de 2 x 2 con 12 voluntarios y el diseño de 4 x 4 con 8 voluntarios. El porcentaje 
más alto en los estudios piloto se obtuvo con celecoxib (35 % en el diseño de 4 × 4 
con 8 voluntarios). El diseño de 4 x 4 con 8 voluntarios parece ser mejor que el diseño 
2 x 2 con 12 voluntarios en todos los casos, excepto en omeprazol con comida. 
 
 
Tabla 5. Porcentaje de estudios piloto que demuestran bioequivalencia. 
 
Principio activo 
2 x 2 
6 voluntarios  
(%) 
4 x 4 
4 voluntarios 
(%)  
2 x 2 
12 voluntarios 
 (%)  
4 x 4 
8 voluntarios  
(%) 
Atorvastatina 0 2 2 7 
Barnidipino 1 0 2 0 
Bosentán 2 0 5 16 
Celecoxib 0 2 12 35 
Omeprazol 9 5 31 15 
Telmisartán 0 0 0 1 
Valsartán 6 3 8 26 
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Artículo 2 (disponible de forma íntegra en Anexo II):  
Moreno I, Ochoa D, Román M, Cabaleiro T and Abad-Santos F. Effect of Truncating 
AUC at 12, 24 and 48 hr When Evaluating the Bioequivalence of Drugs with a Long 
Half-Life. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2016 Jan; 118(1):53-7. doi: 
10.1111/bcpt.12432. Epub 2015 Jul 14. PMID: 26086613 
 
OBJETIVO 2. Evaluar la utilidad del truncado del AUC a tiempos cortos para los 
fármacos de vida media larga. 
 
Materiales y Métodos 
 
Para evaluar este objetivo, los fármacos seleccionados fueron de liberación 
inmediata y las vidas medias de la formulación test y de referencia fueron iguales o 
superiores a las 15 h. Este valor fue elegido como referencia, ya que son suficientes 5 
vidas para asegurar el completo lavado del fármaco (4) y su muestreo hasta las 72 h. 
Fueron analizados un total de 15 principios activos (28 formulaciones).  
 
Todos los fármacos fueron comprimidos, excepto en el caso de aripiprazol, 
desloratadina y olanzapina, que también se presentaron como comprimidos 
bucodispersables.  
 
Todos los ensayos compartían el mismo diseño: abierto (excepto para el 
analista), cruzado, dosis única, realizado en dos periodos, en voluntarios sanos en 
ayunas. El tamaño muestral de los estudios estaba entre 12 y 48 voluntarios, de 
ambos sexos y con edades comprendidas entre los 18 y 55 años (Tabla 6). Los 
criterios de selección fueron similares para todos los estudios. Los voluntarios dieron 
su consentimiento antes de ser sometidos a cualquier procedimiento de los estudios. 
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Tabla 6. Mediana de los tiempos de vida media para cada formulación, número y 
sexo de voluntarios participantes. 
 
Principio Activo 
Mediana de 
t1/2 test (h) 
Mediana t1/2 
ref. (h) 
Número de 
voluntarios y sexo 
Amlodipino comprimidos 1 34 32 36 (18 H/18 M) 
Amlodipino comprimidos 2 37 37 36 (18 H/18 M) 
Amlodipino comprimidos 3  33 33 23 (12 H/11 M) 
Aripiprazol comprimidos 1 44 49 24 (15 H/9 M) 
Aripiprazol comprimidos 2 47 53 26 (18 H/12 M) 
Aripiprazol comprimidos 3 50 44 30 (17 H/13 M) 
Aripiprazol (bucodispersable) 1 38 41 34 (15H/19 M) 
Aripiprazol (bucodispersable) 2 49 52 36 (18 H/18 M) 
Aripiprazol (bucodispersable) 3 50 47 36 (18 H/18 M) 
Citalopram comprimidos 33 31 24 (12 H/12 M) 
Desloratadina comprimidos 17 16 37 (19 H/18 M) 
Desloratadina (bucodispersable) 17 17 37 (19 H/18 M) 
Digoxina comprimidos 88 93 40 (20 H/20 M) 
Donepezilo comprimidos 62 61 36 (18 H/18 M) 
Efavirenz comprimidos 1 55 56 12 (6 H/6 M) 
Efavirenz comprimidos 2 62 56 12 (6 H/6 M) 
Efavirenz comprimidos 3 60 61 12 (6 H/6 M) 
Flunarizina comprimidos 397 288 30 (15 H/15 M) 
Mirtazapina comprimidos 24 23 36 (18 H/18 M) 
Nevirapina comprimidos 28 31 24 (12 H/12 M) 
Olanzapina comprimidos 31 29 30 (15 H/15M) 
Olanzapina (bucodispersable) 33 33 30 (15 H/15 M) 
Rosuvastatina comprimidos 1 15 13 36 (19 H/17M) 
Rosuvastatina comprimidos 2 14 16 36 (17 H/19 M) 
Sertralina comprimidos 1 26 26 24 (12H/12 M) 
Sertralina comprimidos 2 23 24 24 (12 H/12 M) 
Tadalafilo comprimidos 26 25 36 (19 H/17 M) 
Telmisartán comprimidos 22 20 48 (22 H/26 M) 
Mediana t1/2 test: Mediana de la vida media de la formulación test; Mediana t1/2 ref.: Mediana de 
la vida media de la formulación de referencia; H: hombre; M: mujer. 
 
 
Se evaluó el efecto del truncado del AUC a 12, 24 y 48 h con respecto al 
truncado a 72 h, que es el recomendado por la EMA. 
 
El AUC y el CVw fueron calculados tal y como recomienda la guía europea (4) y 
el truncado de AUC a los diferentes tiempos fue calculado usando la regla trapezoidal 
lineal. 
 
El grado de acuerdo del truncado de AUC a los distintos tiempos fue 
determinado mediante el índice Kappa, según la clasificación de Landis y Koch (62). 
La correlación lineal de la media de AUC, la ratio de AUC y el CVw de AUC se 
calcularon mediante el coeficiente de correlación de Pearson (CCP). 
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Mediante el test estadístico de medidas repetidas de la ANOVA se determinó si 
existían diferencias significativas en los resultados de CVw, la ratio y la media de AUC 
a cada uno de los tiempos de truncado. 
 
Resultados 
 
1. Criterio de aceptación de bioequivalencia 
 
La Figura 4 muestra que el 4 % de los estudios demostró no ser bioequivalente 
en la selección de fármacos con una vida media ≥15 h (la flunarizina fue la única que 
demostró no ser bioequivalente para los todos tiempos de truncado analizados). El 
resto de fármacos demostraron bioequivalencia y mantuvieron dicho criterio de 
aceptación para los cuatro tiempos de truncado de AUC, a excepción de un caso de 
aripiprazol comprimidos y otro de efavirenz comprimidos, que dejaron de ser 
bioequivalentes para AUC0-12. 
 
 
Figura 4. Criterio de aceptación de bioequivalencia en función del AUC truncado a 
distintos tiempos. Los límites de aceptación son del 80,00-125,00 % para el IC del 90 %, 
excepto para el caso de digoxina, cuyos límites se estrecharon al 90,00-111,11 %.  
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Cuando se comparó el grado de acuerdo entre AUC0-72 y los otros puntos de 
truncado (AUC0-48, AUC0-24 y AUC0-12), la bioequivalencia fue "casi perfecta" entre 
AUC0-72 y AUC0-48 y AUC0-24, según la clasificación de Landis y Koch (62) (Kappa = 1) 
(Tabla 7). Mientras tanto, en el caso de AUC0-12, el grado de acuerdo en relación con 
AUC0-72 fue "moderado" (Kappa = 0,472). Por lo tanto, el grado de acuerdo es mejor 
para AUC0-48 y AUC0-24 que para AUC0-12. 
 
 
Tabla 7. Grado de acuerdo de AUC0-72 en función de AUC at 48, 24 and 12 h 
según la clasificación de Landis and Koch (62) 
 
 Medida de acuerdo Kappa Clasificación de Landis and Koch 
AUC0-72 vs AUC0-48 1 Concordancia casi perfecta 
AUC0-72 vs AUC0-24 1 Concordancia casi perfecta 
AUC0-72 vs AUC0-12 0, 472 Concordancia moderada 
 
 
El CCP para la media de AUC de las formulaciones test y de referencia en 
función de la media de AUC0-72 fue peor para AUC0-12 que para el resto de tiempos de 
truncado. En el caso de la media de AUC de la formulación test, el CCP fue 0,930 para 
AUC0-12 en comparación con 0,976 y 0,996 para AUC0-24 y AUC0-48, respectivamente. 
Se encontraron resultados similares para la media de AUC de la formulación de 
referencia, CCP de 0,944 para AUC0-12, 0,976 para AUC0-24 y 0,997 para AUC0-48. 
 
 
2. La variación en CVw en el trucado de AUC 
 
Según los resultados de las AUC truncadas a los diferentes puntos de tiempo 
(Tabla 8), se observaron diferencias estadísticamente significativas cuando se 
comparó el CVw de AUC truncado a las 72, 48 y 24 h frente al CVw de AUC0-12. 
 
Tabla 8. Medias del CVw para AUC0-72, AUC0-48, AUC0-24 y AUC0-12. 
 
 
Media y DE de CVw % 
Valor p en 
comparación 
con AUC0-12 
Valor p en 
comparación 
con AUC0-72 
CCP en 
relación con 
AUC0-72 
AUC0-72  10,859 1,454 0,000   
AUC0-48 10,794 1,490 0,000 0,732 0,969 
AUC0-24 11,201 1,499 0,000 0,264 0,929 
AUC0-12 12,692 1,449  0,000 0,868 
DE: Desviación Estándar; CCP: Coeficiente de Correlación de Pearson; N=28 formulaciones 
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El CCP en el CVw es peor a medida que disminuye el tiempo de la AUC 
truncado en relación con AUC0-72, pero solo es menor de 0,9 para el AUC0-12. 
 
 
3. La variación en la ratio del truncado de AUC  
 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la media de la 
ratio de AUC para cualquiera de los puntos de tiempo de truncado (Tabla 9). El CCP 
para la ratio de AUC0-72 frente a AUC0-48, AUC0-24 y AUC0-12 disminuye a medida que el 
tiempo de truncado es menor, pero en todos los casos se mantiene mayor de 0,9. 
 
 
Tabla 9. Medias de la ratio para AUC0-72, AUC0-48, AUC0-24 y AUC0-12. 
 
 
Media y DE de la ratio 
Valor p en 
comparación 
con AUC0-12 
Valor p en 
comparación 
con AUC0-72 
CCP en 
relación con 
AUC0-72 
AUC0-72  102,494 6,003 0,769   
AUC0-48 102,291 6,864 0,914 0,491 0,980 
AUC0-24 102,067 8,172 0,762 0,471 0,951 
AUC0-12 102,205 9,955  0,769 0,909 
DE: Desviación Estándar; CCP: Coeficiente de Correlación de Pearson; N=28 formulaciones 
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Artículo 3 (disponible de forma íntegra en Anexo II):  
Cabaleiro T, Ochoa D, Román M, Moreno I, López-Rodríguez R, Novalbos J and 
Abad-Santos F. Polymorphisms in CYP2D6 have a greater effect on variability of 
risperidone pharmacokinetics than gender. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2015 
Feb;116(2):124-8. doi: 10.1111/bcpt.12286. Epub 2014 Jul 25. PMID: 24975366 
 
OBJETIVO 3. Evaluar la utilidad de la farmacogenética para reducir la 
variabilidad de fármacos metabolizados por enzimas fase I y II polimórficas. 
 
Materiales y Métodos 
 
Esta parte del trabajo se basa en dos ensayos clínicos de bioequivalencia de 
risperidona realizados en el Hospital Universitario de La Princesa en 2003. Los dos 
ensayos tenían el mismo diseño: abierto (excepto para el analista), cruzado, dosis 
única, realizado en dos periodos, en voluntarios sanos en ayunas. 
 
El tamaño muestral total de los dos ensayos fue de 70 voluntarios (35 mujeres 
y 35 hombres). Los criterios de selección fueron similares para todos los estudios. Los 
voluntarios dieron su consentimiento antes de ser sometidos a cualquier procedimiento 
de los estudios. Ambos estudios demostraron ser bioequivalentes. 
 
Los parámetros farmacocinéticos (AUC0-t y Cmáx) y el CVw se calcularon tal 
como recomienda la guía europea (4). El cálculo del tamaño muestral (N) se realizó 
usando la fórmula de González-Vacarezza y col. (63). 
 
El CYP2D6 se genotipó en los 70 voluntarios. El ADN se extrajo a partir de 4 ml 
de sangre periférica, utilizando un extractor automático de ADN (MagNa Pure LC; 
Roche; Indianapolis, Indiana, Estados Unidos). La concentración de ADN se cuantificó 
espectrofotométricamente usando un NanoDrop®. Las muestras se analizaron usando 
Pharmachip (64), herramienta disponible comercialmente idónea para el genotipado 
farmacogénetico (65, 66).  
 
Según los procedimientos estándar, el alelo CYP2D6*1 se define como el que 
carece de mutaciones analizadas en el gen CYP2D6. Los fenotipos se determinaron 
siguiendo el sistema de puntuación de la actividad, publicado por Gaedigk y col. (67), 
que asigna puntos de la siguiente forma: 0 puntos para los alelos inactivos *3, *4, *5, 
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*6 y *7; 0,5 puntos para los alelos *9, *10 y *41; 1 punto para los alelos de tipo salvaje 
*1, *2 y *35; y 2 puntos para la duplicación de *1 o *2. Una actividad con puntuación 
superior a 2 se clasifica como metabolizadores ultrarrápidos (MU); un valor de 1,5-2, 
como metabolizadores rápidos (MR); de 0,5-1, como metabolizadores intermedios 
(MI); y, por último, la puntuación de 0, como metabolizadores lentos (ML). 
 
Resultados 
 
Los 70 voluntarios sanos de raza caucásica recibieron una dosis única de 1 mg 
de risperidona y fueron incluidos en el análisis farmacocinético. El grupo masculino 
estaba compuesto por 35 voluntarios (edad media 28,1 ± 3,2 años; rango 23-35 años). 
Por su parte, el grupo femenino también comprendía 35 voluntarios (edad media 28,2 
± 2,6 años; rango 25-39 años). 
 
Todos los voluntarios fueron genotipados para CYP2D6 y se dividieron en 
cuatro grupos fenotípicos (ML, MI, MR y MU), como se muestra en la Tabla 10. La 
mayoría de los sujetos fueron incluidos en los grupos MR y MI (82,9 %). La Tabla 11 
muestra el error de mínimos cuadrados de la ANOVA y CVw para cada fenotipo. Los 
voluntarios del grupo ML mostraron la menor variabilidad. El CVw de AUC y Cmáx de 
risperidona fue de dos a tres veces mayor en los voluntarios de los grupos MI y MR 
que en los de los grupos ML y MU. 
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Tabla 10. Distribución de polimorfismos in CYP2D6 según el sexo de los 70 
voluntarios. 
 
 Genotipo Actividad Hombres Mujeres 
MU *1 x n/*1 >2 1  
 *1 x n/*2 >2 3  
 *1 x n/*41 >2 1  
 *2 x n/*2 >2  1 
 Total por sexo  5 1 
 Total (%) 6 (8,57)   
MR *1/*1 2 4 7 
 *1/*2 2 3 1 
 *1/ x n/*4 2 1 5 
 *1/*35 2 1 2 
 *2/*2 2 1  
 *2/ x n/*4 2 1  
 *2/*35 2 1  
 *35/*35 2 1  
 *1/*9 1,5 1  
 *1/*10 1,5  1 
 *1/*41 1,5  2 
 *2/*9 1,5  1 
 *2/*10 1,5 1  
 Total por sexo  15 19 
 Total (%) 34 (48,57)   
MI *1/*4 1 8 4 
 *1/*5 1 1 1 
 *2/*3 1 1  
 *2/*5 1  1 
 *2/*6 1  1 
 *4/*35 1  1 
 *6/*35 1  1 
 *41/*41 1  1 
 *4/*9 0,5  1 
 *4/*41 0,5 1 2 
 Total por sexo  11 13 
 Total (%) 24 (34,39)   
PM *4/*4 0 2 1 
 *4/*5 0 2  
 *4/*6 0  1 
 Total por sexo  4 2 
 Total (%) 6 (8,57)   
ML, metabolizadores lentos; MI, metabolizadores intermedios; MR, 
metabolizadores rápidos; MU, metabolizadores ultrarrápidos. 
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Tabla 11. Análisis del error de mínimos cuadrados (EMC) y el coeficiente de 
variabilidad intrasujeto (CVw) para cada grupo fenotípico de los estudios de 
bioequivalencia de risperidona 
 
 ML MI MR MU Total 
 n = 6 n = 24 n = 34 n = 6 n = 70 
LnAUC0-t      
EMC 0,018 0,104 0,079 0,030 0,084 
CVw 13,3 33,2 28,7 17,4 29,6 
%1 0 148,73 115,01 30,28 121,78 
Ln Cmáx      
EMC 0,012 0,072 0,113 0,007 0,094 
CVw 10,9 27,3 34,7 8,7 31,5 
%1 0 150,43 217,63 -27,27 188,33 
ML, metabolizadores lentos; MI, metabolizadores intermedios; MR, 
metabolizadores rápidos; MU, metabolizadores ultrarrápidos. 
1% de incremento en el CVw con respecto al grupo de ML. 
 
La estimación del tamaño de la muestra para estudios de bioequivalencia se 
presenta en la Tabla 12. En el caso de Cmáx, el número de sujetos se reduce en un 
82 % si se incluye solo el grupo de ML (se pasa de 34 a 6 sujetos para una ratio de 
1,00). Del mismo modo, se observó una reducción de 85 % cuando se incluyó a los 
voluntarios del grupo de MU (de 34 a 5 sujetos para una ratio de 1,00). Sin embargo, 
cuando solo se incluyeron los grupos de MR o MI, la tendencia fue opuesta (Tabla 3).  
 
 
Tabla 12. Estimación de tamaño muestral de los estudios de bioequivalencia de 
risperidona según el grupo fenotípico y la ratio de los parámetros 
farmacocinéticos. 
 
 T/R ML MI MR MU Total 
LnAUC0-t 
1,00 8 37 28 12 30 
1,05 12 64 48 19 51 
LnCmáx 
1,00 6 26 40 5 34 
1,05 9 44 69 7 37 
Tamaño muestral estimado con la fórmula de González-Vacarezza y 
col. (63) para las ratios de la formulación test (T) y de referencia (R) de 
1,00 y 1,05. 
ML, metabolizadores lentos; MI, metabolizadores intermedios; MR, 
metabolizadores rápidos; MU, metabolizadores ultrarrápidos. 
 
El CVw fue ligeramente inferior en las mujeres (27,1 % CVw para AUC0-t y 
25,7 % para Cmáx) que para los hombres (31,6 % y 35,1 %, respectivamente) (Tabla 
13). Si calculamos el CVw en los grupos MR y MI, la variabilidad es mucho menor en 
las mujeres (27,9 % para AUC0-t y el 25,7 % para Cmáx) que en los hombres (33,3 % 
para AUC0-t y el 37,2 % para Cmáx) (Tabla 13). En el caso de la risperidona, el número 
de sujetos podría reducirse en un 30 % si se incluye solo a las mujeres.  
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Tabla 13. Análisis del error de mínimos cuadrados (EMC), del coeficiente de 
variabilidad intrasujeto (CVw) y de tamaño muestral para hombres y mujeres de 
los estudios de bioequivalencia de risperidona, considerando los grupos 
fenotípicos MR y MI. 
 
Todos los 
voluntarios 
Mujeres Hombres Total 
n=35 n=35 n=70 
LnAUC0-t    
EMC 0,071 0,095 0,084 
CVw 27,1 31,6 29,6 
%1 0 16,51 9,07 
N2 26 34 30 
LnCmáx    
EMC 0,064 0,116 0,094 
CVw 25,7 35,1 31,5 
%1 0 36,43 22,20 
N2 23 41 34 
Voluntarios 
MR -MI 
Mujeres Hombres Total 
n=32 n=26 n=70 
LnAUC0-t    
EMC 0,075 0,105 0,087 
CVw 27,9 33,3 30,1 
%1 0 19,25 7,82 
N2 27 37 31 
LnCmáx    
EMC 0,064 0,129 0,093 
CVw 25,7 37,2 31,3 
%1 0 44,82 21,90 
N2 23 46 33 
ML, metabolizadores lentos; MR, metabolizadores rápidos. 
1% de incremento en el CVw con respecto a las mujeres. 
2 N= tamaño muestral para la ratio T/R de 1,00. 
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Discusión general 
 
El camino a la estandarización 
 
La guía de la EMA tiene como objetivo especificar los requisitos para el diseño, 
realización y evaluación de los estudios de bioequivalencia (4) en Europa. La última 
actualización de esta guía ha conseguido estandarizar y resolver algunos de los 
problemas del campo de la bioequivalencia (23, 28, 68-72), aunque estos no siempre 
son tratados de la misma manera por las autoridades sanitarias (23), lo que podría 
dificultar la armonización de la guía a nivel europeo. Veerbereck y col. (23) van más 
lejos, concluyendo que la última actualización de la guía no ha incluido entre sus 
objetivos el alcance de la armonización global para garantizar la seguridad y eficacia 
de los fármacos en cualquier parte del mundo. Sin embargo, García Arieta y col. (28) 
afirman que Europa actualmente tiene la guía que más ha evolucionado dentro de los 
países que conforman la Conferencia Internacional sobre armonización de requisitos 
técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso humano. Esta guía 
presenta novedosas aportaciones que mejoran el entendimiento de los requisitos 
europeos en la evaluación de los estudios de bioequivalencia (28). Existe un largo 
camino para la armonización y estandarización global de los estudios de 
bioequivalencia, aunque sí que se han conseguido grandes avances que aseguran un 
mayor consenso y calidad en la comercialización de los fármacos a nivel europeo. 
 
Es importante que se sigan lanzando debates científicos sobre posibles 
problemas en la realización de los estudios de bioequivalencia para avanzar y mejorar 
esta guía europea. Autores como A. Marzo, M. Marzo y col. (69-71) defienden que 
existen algunos problemas que deben aclararse en futuras actualizaciones de la guía, 
como, por ejemplo, el fenómeno del pico múltiple, el manejo de ensayos de 
bioequivalencia con sustancias endógenas y los conflictos éticos en la administración 
de determinados fármacos en dosis repetidas a voluntarios.  
 
Nuestro trabajo aporta nuevas áreas de mejora que se deben tener en cuenta 
en los debates científicos y en las próximas actualizaciones de la guía. 
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Utilidad de los estudios piloto en los ensayos de bioequivalencia 
 
En el primero de los tres artículos presentados en esta tesis se evaluó la 
utilidad de los estudios piloto con fármacos de alta variabilidad, en los que es más 
difícil demostrar la bioequivalencia, principalmente para la Cmáx. El grado de predicción 
fue muy bueno para la ratio de AUC y considerable para la de Cmáx. Sin embargo, los 
resultados del CVw no fueron buenos predictores y, por lo tanto, podemos decir que los 
estudios piloto no parecen servir para determinar el tamaño muestral que se debe 
utilizar en el estudio pivotal. Sí que son útiles para evaluar si la nueva formulación se 
comporta de forma similar a la de referencia. 
 
Por el contrario, en un estudio similar, Marzo y col. (38) concluyeron que los 
estudios piloto con 6 voluntarios en diseño 2 x 2 para fármacos de baja variabilidad 
pueden predecir el tamaño muestral. No obstante, en su publicación no muestran los 
resultados del CVw, aunque realizaron un mayor número de simulaciones que en 
nuestro caso. En cuanto a la predicción de los parámetros farmacocinéticos, los 
resultados fueron similares a los nuestros(38). 
 
Autores como Wang y col. (31) defienden que los estudios piloto solo son útiles 
para el cálculo del tamaño muestral en fármacos de baja variabilidad. Por su parte, 
Ramírez y col. (73) confirman que los estudios piloto con menos de 12 voluntarios no 
son suficientes para determinar el tamaño muestral de un estudio pivotal. Es posible 
que para fármacos de alta variabilidad se requieran estudios piloto con un mayor 
tamaño muestral para calcular correctamente el CV. 
 
En cuanto al tipo de diseño más apropiado para este tipo de fármacos, se 
observaron los mejores resultados para el diseño 2 x 2 de 12 voluntarios y 4 x 4 con 8 
voluntarios. El diseño replicado en los estudios piloto se evaluó con la intención de 
valorar si se obtenían mejores resultados en el cálculo del CVw, aunque en este caso 
los resultados fueron similares para ambos estudios. Por tanto, puede determinarse 
que el mejor diseño, por ser menos complejo, es el 2 x 2 con 12 voluntarios. Llama la 
atención que los estudios replicados no predijeran los resultados del CVw mejor que el 
diseño simple 2 x 2, teniendo en cuenta que para la estimación de este parámetro es 
necesario el diseño replicado (4), ya que para calcular la variabilidad intrasujeto 
necesitamos que cada voluntario reciba al menos dos veces la misma formulación en 
dos ocasiones distintas (74).  
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En la literatura puede encontrarse bastante variabilidad en cuanto al número de 
voluntarios que se deben utilizar en un estudio piloto. Por ejemplo, Marzo y col. (38) y 
Portolés y col. (75) consiguieron predecir la demostración de bioequivalencia en el 
estudio pivotal usando un estudio piloto de 6 y 3 voluntarios, respectivamente. En el 
caso de Zhan y col. (39), lo hicieron con un estudio piloto de 14 voluntarios. Por su 
parte, autores como Julious (76) defienden la realización de estudios piloto con 12 
voluntarios, mientras que Wang y col. (31) afirman que generalmente los estudios 
piloto se realizan con entre 8 y 12 voluntarios. Por último, cabe indicar que las 
autoridades reguladoras recomiendan la realización de estudios piloto con al menos 12 
voluntarios (4, 5, 39, 73). 
 
La demostración de bioequivalencia no es el propósito de los estudios piloto, 
pero en este trabajo se evaluó a modo exploratorio. Se observó un bajo porcentaje de 
estudios bioequivalentes, ya que se trataba de estudios con bajo tamaño muestral 
para fármacos de alta variabilidad, lo que podría hacernos pensar que estos resultados 
se deben al azar.  
 
De esta forma, podemos concluir que los estudios piloto no son útiles para 
calcular el tamaño muestral adecuado que se debe aplicar al estudio pivotal, pero sí 
podrían ser útiles para evaluar la similitud entre las formulaciones test y de referencia.  
 
En la guía de la EMA no hay recomendaciones sobre el diseño y realización de 
los estudios piloto para ensayos de bioequivalencia. Teniendo en cuenta los resultados 
obtenidos, nuestra propuesta sería la utilización de estudios piloto con diseño 2 x 2 
con al menos 12 voluntarios para valorar la ratio de los parámetros farmacocinéticos, 
mientras que para determinar el cálculo del tamaño muestral del estudio pivotal, sería 
adecuada la aplicación directa del diseño en dos etapas (4, 29, 36, 37, 51, 77), como 
se especifica en la última actualización de la guía. Sin embargo, A. Marzo y col. (69) 
se oponen al uso del diseño en dos etapas, prefiriendo la realización de estudios 
piloto. 
 
Las limitaciones de este trabajo residen en el reducido número de 
formulaciones no bioequivalentes. Además, debería aumentarse la variedad de 
fármacos analizados y el número de simulaciones por ensayo. La validación y 
confirmación de estos resultados ayudaría en la decisión de en qué situaciones es 
preferible realizar un estudio piloto o ir directamente al pivotal. 
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Optimización de los tiempos de muestreo de fármacos de vida media larga 
 
En el segundo artículo se ha estudiado el efecto del truncado de AUC a 
tiempos inferiores a las 72 h en fármacos de vida media larga. Según la guía europea, 
en el caso de fármacos de vida media larga es suficiente el truncado de AUC a las 72 
h, independientemente de la vida media del fármaco (4). Sin embargo, en la mayoría 
de fármacos de liberación inmediata el proceso de absorción ocurre en las primeras 24 
h, por lo que el tiempo de muestreo podría ser acortado. 
 
En nuestros resultados encontramos que el grado de acuerdo de AUC truncada 
a las 24 y 48 h fue mayor que el truncado a las 12 h con respecto a AUC0-72. Además, 
solo dos formulaciones dejaron de ser bioequivalentes (comprimidos de aripiprazol y 
efavirenz) al truncar AUC a las 12 h. Aunque el truncado de AUC a las 24 o 48 h 
podría parecer menos restrictivo que el de las 72 h, debería tenerse en cuenta que 
solo se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el CVw de AUC0-12 
cuando se comparó con los CVw de truncado a las 72, 48 y 24 h. El hecho de que el 
CVw no se vea afectado por el truncado de AUC a las 72 h fue demostrado por 
Khandave y col. (40). Además, el coeficiente de correlación de Pearson para el CVw y 
de la ratio de AUC0-72 en relación a los otros tiempos de truncado mostró el peor 
resultado para AUC0-12. El incremento en el CVw de AUC0-12 con respecto al CVw a los 
otros tiempos de truncado podría explicar por qué algunas de las formulaciones no 
demostraron ser bioequivalentes en ese tiempo y esto podría deberse a que a ese 
tiempo no se está teniendo en cuenta el proceso global de la absorción. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas en la media de las ratios para ninguno de 
los tiempos evaluados. 
 
Habría que tener en cuenta que Najib y col. (78) demostraron que el CVw no 
aumentaba con el truncado de AUC a las 72 h en comparación con la variabilidad de 
los tiempos de truncado clásicos, y aconsejaban el uso del truncado a las 72 h con 
cautela. Sin embargo, tal como argumentaban Khandave y col., no todos los fármacos 
evaluados eran de vida media larga (21).  
 
Oishi y col. (79) argumentan que, en el caso de formulaciones de liberación 
inmediata, la fase de eliminación después del pico de concentración depende de las 
propiedades farmacocinéticas de la sustancia activa, más que de los perfiles de 
disolución de la formulación. En este trabajo nos estamos centrando en la fase de 
absorción del fármaco, por lo que debería ser más fácil detectar diferencias entre las 
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formulaciones. Por tanto, el truncado de AUC a las 48 h o, incluso mejor, a las 24 h, 
podría ser más sensible para evaluar diferencias entre las formulaciones, ya que la 
fase de absorción tiene mayor impacto sobre el parámetro analizado. En teoría, 
debería ser más sencillo demostrar bioequivalencia con AUC0-∞ que con AUC0-72, 
AUC0-48 o AUC0-24, debido a que hay una mayor influencia de la fase de eliminación y 
esta no está relacionada con la formulación, sino con el propio sujeto. 
 
Una de las limitaciones de este trabajo es el pequeño número de estudios no 
bioequivalentes que se analizan. Mahmood realizó unas simulaciones con dos 
estudios no bioequivalentes y concluyó que el truncado de AUC a las 72 h podría ser 
útil, pero cabe la posibilidad de encontrar falsos positivos (80). Habría que validar 
estos tiempos con formulaciones no bioequivalentes en un mayor número de fármacos 
y en otros diseños (81).  
 
A pesar de las ventajas de poder utilizar como parámetro principal el truncado 
de AUC a las 72 h, existen autores como A. Marzo y col. (69) que desconfían de este 
parámetro y defienden que se prolonguen los tiempos de muestreo más allá de las 72 
h, ya que ellos y otros investigadores no pudieron demostrar bioequivalencia a las 72 
h, pero sí a tiempos de truncado mayores. 
 
Por todo esto, en este segundo artículo concluimos que es suficiente el 
truncado a las 48 o 24 h para demostrar la bioequivalencia de fármacos de vida media 
larga.  
 
Aunque otros autores han demostrado bioequivalencia con el truncado de AUC 
a las 12, 24 y 48 h en estudios similares a este (82-87), no analizaron el efecto de la 
variabilidad intrasujeto y no se propusieron como objetivo principal evaluar el efecto 
del truncado de AUC a tiempos inferiores a las 72 h. El hecho de que no haya 
resultados en la bibliografía que determinen el comportamiento del criterio de 
aceptación de AUC a tiempos inferiores a las 72 h impide que la guía de la EMA pueda 
tomar otros tiempos de truncado como variables principales en la evaluación de los 
estudios de bioequivalencia. La realización de estudios confirmatorios de estos 
resultados ayudaría a la implantación de estas mejoras en la guía europea, puesto que 
si se acortaran los tiempos de truncado de AUC hasta las 24 y 48 h en fármacos de 
vida media larga, se reduciría el número de extracciones, las visitas y los costes del 
estudio. Sería también interesante que tanto la EMA como las Agencias Europeas de 
cada país solicitaran la inclusión de los resultados de AUC a estos tiempos de 
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truncado en el informe final del estudio. Esto ayudaría a recabar información a nivel 
europeo para evidenciar si puede acortarse el tiempo de truncado en este tipo de 
estudios. 
 
 
Farmacogenética en la selección de voluntarios de los estudios de 
bioequivalencia 
 
En el tercer y último artículo presentado en esta tesis evaluamos el efecto de la 
farmacogenética en el CVw con la idea de optimizar los resultados de los parámetros 
farmacocinéticos y del cálculo del tamaño muestral. Los estudios de bioequivalencia 
deben realizarse en muestras homogéneas y representativas de la población en 
general para garantizar la validez externa de los resultados. Este enfoque es esencial 
para el análisis de la seguridad y de la eficacia del fármaco, así como para asegurar 
que los resultados son extrapolables a la población general. Sin embargo, el objetivo 
principal de los estudios de bioequivalencia es evaluar las diferencias en la 
biodisponibilidad entre los productos farmacéuticos. Por lo tanto, la disminución de la 
variabilidad intrasujeto podría mejorar la precisión de los parámetros farmacocinéticos, 
tales como la absorción, el metabolismo y la eliminación. 
 
Cuanto mayor es la variabilidad intrasujeto de un fármaco, mayor es el número 
de voluntarios que deben incluirse en el estudio de bioequivalencia. Aunque la guía 
europea solo aconseja el fenotipado y/o genotipado de los voluntarios en diseños 
paralelos (28, 88) por sus efectos en la variabilidad interindividual, también debería 
tenerse en cuenta en los estudios cruzados de dosis única con fármacos que se 
metabolizan a través de enzimas de fase I y II (20). En concreto, existe una guía 
específica de farmacogenética sobre la metodología que debe seguirse en la 
evaluación de la farmacocinética, abarcando todas las fases del desarrollo del 
fármaco, pero con la finalidad de evaluar e investigar el efecto de la variabilidad 
interindividual en los sujetos en este tipo de fármacos (88).  
 
Hemos evaluado el efecto del genotipo en el CVw y hemos observado que para 
el ejemplo de la risperidona que es metabolizada por la vía del CYP2D6, el CVw 
debería de tenerse en cuenta a la hora de calcular el tamaño muestral de un ensayo 
de bioequivalencia. En este caso, los metabolizadores lentos fueron los que 
presentaron unos valores de CVw más bajos para los parámetros farmacocinéticos y, 
por lo tanto, ayudarían a reducir el tamaño muestral necesario para evaluar la 
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bioequivalencia de este fármaco. Además, de esta forma se reduciría la variabilidad de 
aclaramiento del fármaco y sería más fácil detectar diferencias entre los parámetros 
farmacocinéticos debidas a las formulaciones analizadas. González-Vacarezza y col. 
(63) llegaron a estas mismas conclusiones en otro trabajo similar para mirtazapina. Sin 
embargo, en otro trabajo en el que utilizaron como modelo tacrolimus, que se 
metaboliza por el CYP3A5, observaron que el CVw era mayor para metabolizadores 
lentos que para metabolizadores rápidos (89). En el caso de voriconazol, que se 
metaboliza por la vía del CYP2C19, Chung y col. (90) observaron el mismo 
comportamiento que para el tacrolimus  Una de las limitaciones de estos estudios es el 
reducido número de voluntarios para cada fenotipo. 
 
El porcentaje de metabolizadores lentos para las isoenzimas CYP2D6 y 
CYP2C19 en la población caucásica es de 5.4-8.9 % y 2.7-5.4 %, respectivamente 
(70). Marzo y col. (70) afirman que para los diseños cruzados de dosis única, este tipo 
de metabolizadores no afectan a la variabilidad de los parámetros farmacocinéticos. 
Por el contrario, para diseños paralelos o de dosis múltiple, este tipo de voluntarios no 
deben ser incluidos, ya que, en el caso de los diseños de dosis múltiple, podría haber 
problemas de seguridad, y en el caso del diseño paralelo, cabría la posibilidad de que 
estén presentes solo en uno de los grupos de tratamiento, lo que podría afectar a los 
resultados (70). 
 
La guía de la EMA debería promover, por un lado, que se genotipe a los 
voluntarios participantes en ensayos de bioequivalencia en este tipo de fármacos para 
explorar y seguir estudiando el efecto de la farmacogenética sobre el CVw y, por otro, 
la realización de estudios de bioequivalencia en los que la selección de los voluntarios 
se basara en el fenotipo con menor variabilidad intrasujeto para afinar en la 
comparación entre las formulaciones analizadas. 
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Conclusiones de esta tesis doctoral 
 
Las conclusiones de este trabajo son las siguientes: 
 
1. Utilidad de los estudios piloto para los fármacos de alta variabilidad: 
 
 Los estudios piloto pueden ser útiles en la predicción de los parámetros 
farmacocinéticos.  
 
 Los estudios piloto no parecen útiles en la predicción del CVw necesario para 
calcular el tamaño muestral en fármacos de alta variabilidad. 
 
 El diseño adecuado en un estudio piloto es el 2 x 2 con al menos 12 voluntarios. 
 
 El grado de predicción fue similar para diseños 2 x 2 con 12 voluntarios que para 
diseños 4 x 4 con 8 voluntarios. 
 
En la guía europea no hay recomendaciones sobre el diseño y realización 
de los estudios piloto para ensayos de equivalencia. Teniendo en cuenta los 
resultados obtenidos, proponemos la utilización de estudios piloto con diseño 2 
x 2 con al menos 12 voluntarios para valorar la ratio de los parámetros 
farmacocinéticos, mientras que para determinar el cálculo del tamaño muestral 
del estudio pivotal, sería adecuado utilizar el diseño en dos etapas. 
 
 
2. Utilidad del truncado del AUC a tiempos cortos para los fármacos de vida 
media larga: 
 
 El truncado de AUC a 48 y 24 h es sensible y adecuado para determinar si dos 
formulaciones son bioequivalentes en comparación con el truncado actual a 72 
h.  
 
 El coeficiente de variación intrasujeto no se vio afectado para los tiempos de 
truncado de AUC a las 72, 48 y 24 h. 
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 La ratio de AUC no se vio afectada por el truncado a los distintos tiempos. 
 
Es suficiente el truncado a las 48 o 24 h para demostrar la bioequivalencia 
de fármacos de vida media larga. Si estos resultados se aplicaran, se reducirían 
aun más el número de extracciones, las visitas y los costes del estudio. 
 
 
3. Utilidad de la farmacogenética para reducir la variabilidad de fármacos 
metabolizados por enzimas fase I y II polimórficas:  
 
 El polimorfismo CYP2D6 afecta al coeficiente de variación intrasujeto de 
risperidona. 
 
 Elegir sujetos metabolizadores lentos o ultrarrápidos reduce el tamaño muestral 
necesario para demostrar bioequivalencia. 
 
La guía europea debería explorar y profundizar en los efectos de la 
farmacogenética en la determinación de los parámetros farmacocinéticos de los 
ensayos de bioequivalencia y en el cálculo del tamaño muestral.  
 
 
Estas conclusiones podrían contribuir a la estandarización de los ensayos de 
bioequivalencia y podrían ser temas de discusión a tener en cuenta en la próxima 
actualización de la guía de bioequivalencia europea. 
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